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Rappel de la terminologie actuelle

Epidémiologie
z Incidence annuelle du sepsis sévère: 3 cas pour 1000 
habitants (18.000.000 cas par dans le monde)
z 150.000 décès en Europe /an
z Incidence en USI: 
– Sepsis sévère-choc septique: 9-15%
z Mortalité: 40-65%
z 40% des dépenses en USI
z 7.6 milliards Euros en Europe
z 16.7 milliards Euros aux USA en 2000
z 50% des cas sont observés en dehors de la réa: 
importance de la sensibilisation à ce syndrome
Martin GS N Eng J Med 2003
Incidence: évolution
z Incidence en augmentation de 1.5% par an 
(en 2020 : 1.000.000 cas /an aux USA):
– Procédures invasives
– Vieillissement de la population (co-morbidités, 
actes invasifs, institutionalisation)
– Fragilité de la population (HIV, diabète,greffes, 
etc..)
Germes en cause: évolution
Evolution de la mortalité
Surviving Sepsis Campaign
A global program to:
Reduce mortality rates in severe sepsis
Sponsoring Organizations
z American Association of Critical Care Nurses
z American College of Chest Physicians
z American College of Emergency Physicians
z American Thoracic Society
z Australian and New Zealand Intensive Care Society
z European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases
z European Society of Intensive Care Medicine
z European Respiratory Society
z International Sepsis Forum
z Society of Critical Care Medicine





– Réduire la mortalité du sepsis de 25% dans les 5 ans 
à venir
z Moyens:
1. Information, sensibilisation: de la population, des 
gouvernements, des médecins
2. Mise en place de guidelines

















































*Primary investigators from recently performed positive trials with implications for septic 
patients excluded from committee selection.
Surviving Sepsis Campaign (SSC) 
Guidelines for Management of Severe 
Sepsis and Septic Shock
Dellinger RP, Carlet JM, Masur H, Gerlach H, Calandra T, Cohen 
J, Gea-Banacloche J, Keh D, Marshall JC, Parker MM, Ramsay G, 
Zimmerman JL, Vincent JL, Levy MM and the
SSC Management Guidelines Committee
Crit Care Med 2004;32:858-873
Intensive Care Med 2004;30:536-555




z Recommandations groupées par catégorie
et non par ordre d’importance
z Classement des recommandations
implique un support de la littérature et pas 
un ordre de priorité
3.Implémentation des guidelines
z Sepsis bundles : petit groupe de 
recommandations simples visant à améliorer 
la prise en charge
– Sepsis resuscitation bundle




Aspects pratiques de la prise en 
charge
1.Identification précoce
z Identification précoce = traitement précoce = 
meilleur pronostic
z Patient en choc septique: facile à identifier
z MAIS identification des patients en sepsis à risque 
de sepsis sévère ou choc septique difficile:
– Comment suspecter l’existence d’un problème 
infectieux?
– Critères permettant de définir avec certitude l’existence 
d’un sepsis
– Comment identifier les patients en sepsis à risque 
d’évoluer vers sepsis sévère ou choc septique?
Les 90 premières minutes
z80% des patients en USI = SIRS, dont 26% 
développent sepsis , 18% sepsis sévère, 4% 
choc septique
z71% des patients en choc septique étaient en 
sepsis sévère la veille
zMortalité à 28 JOURS:
– SIRS 7%
– SEPSIS: 10-15%
– SEPSIS SEVERE: 20- 30%
– CHOC SEPTIQUE: 40-50%
Identification des patients en 
sepsis sévère ou choc septique
z Identification précoce des signes de 
dysfonction d’organe
Les 90 premières minutes
Les 90 premières minutes
2.Prise en charge sepsis sévère-choc septique
z En cas de détresse vitale orientation immédiate vers 
l’USI si nécessaire
z Surveillance: oxymétrie de pouls, FC, PA non invasive, 
FR, diurèse
z Prélèvements sanguins nécessaires (bio, gazo, hémoc, 
lactate, etc..)
z Oxygénothérapie systématique avec SpO2 > 95%
z Si d’emblée PA sys < 70 ou DIAS < 40 associer 
d’emblée un vasopresseur
z Remplissage vasculaire: 500 ml cristalloïdes en 10-15 
min renouvelés jusque 60 ml/kg pour obtenir PAmoy > 
65
z Appel du médecin référent pour évaluation des sepsis
sévères pour décider de l’ABth probabiliste à ce stade
Les 90 premières minutes
3.Evaluation de la réponse au 
remplissage
• Réponse au remplissage: amélioration 
perfusion tissulaire, diurèse > 0.5 ml/kg/h, 
PAM> 65, absence de comorbidité
significative, identification claire du foyer
=> Sepsis sévère rapidement résolutif: middle
care
• Persistence des signes d’hypoperfusion : 
marbrure, lactate > 4 mEq/L, dysfonction 
d’organe
=> Choc septique: réanimation
Les 90 premières minutes
Aspects pratiques de la prise en 
charge




Les 6 premières heures
z Objectifs hémodynamiques:
– Disparition des signes d’hypoperfusion: 
marbrure, sudation, froideur cyanose des 
extrémités
– PAM > 65 mmHg
– SV02 > 70% (détection d’une chute de débit ou 
anémie sévère)
– DIURESE > 0.5 ml/kg/h
– Hb: > 8-9
Les 6 premières heures
Objectifs
z SI objectifs non atteints évaluation de la 
réserve de précharge et de la fonction 
cardiaque:
– Indices statiques: pression (voir CCM 2007 
Osman), volume (échographie, PICCO), débit 
cardiaque.
– Indices dynamiques (voir indices écho (ett, eto, 
variation PA, VVS, doppler oesophagien))
Les 6 premières heures
Investigations complémentaires

Une PVC < 8 ou une wedge < 12 ont une valeur prédictive 
positive de réponse au remplissage de 47 et 54% 
respectivement!
Indices dynamiques
Variabilité respiratoire sous Ventilation mécanique























z Remplissage (cfr Rivers 2001)
z Ventilation mécanique
z Adaptation ABth
z Drainage foyer (chirurgical si néc)
z Amines vasopressives
z Inotropes positifs
Les 6 premières heures
Traitement
Les agents vasopresseurs et les 
agents inotropes
z Amines vasopressives indiquées en 
l’absence d’obtention des objectifs de PAM 
et ou de diurèse fixés
z Si PAsys < 70 ou PAdias < 40 d’emblée => 
vasopresseurs d’emblée
z Tt inotrope: si objectifs non atteints en fct°
des résultats des investigations 
complémentaires






z Effets métaboliques importants (hormone de 
stress):
– Vasoconstriction splanchnique
– Augmentation de la consommation d’oxygène et de la 
production de lactate
z Méta-analyse vs dobu-NA: pas différence 
(Mullner et al. Cochrane data base Syst Rev 2004)
z Etude CATS (Annane 36th SCCM): 330 patients 
en choc septique: adrénaline vs NA-dobutamine: 
Pas de différence en terme de survie ou d’effets 
indésirables
Dopamine
z Surtout efficace par une augmentation de 
débit
zMoins efficace que noradrénaline dans les 
chocs vasoplégiques
z A partir de 20 µg/kg/min tachycardie 
importante.
z Pas d’intérêt à dose « rénale »
Noradrénaline
z Effet principalement vasoconstricteur
z Plus puissant vasoconstricteur que la dopamine 
(Martin et al. Chest 1993)
z Agit plus sur artériole efférente que afférente du 
rein: effet bénéfique sur la diurèse
z D’emblée si PAS < 70 ou PAD < 40 ou après 
expansion volémique suffisante si PAM < 65
Vasopressine
z Au cours du choc septique:
– Diminution de production endogène
– Mais augmentation au cours de l’administration 
exogène
z Etude VASST(Vasopressin in Septic Shock
Trial, Russel et al. 36th SCCM): 779 
patients en choc septique: NA vs VSP
z Choc septique réfractaire
Dobutamine
z A n’utiliser que quand volémie optimalisée 
si persistence de débit cardiaque bas 
objectivé par SVO2 basse, en l’absence 
d’anémie.
z Pas d’intérêt à l’utiliser pour obtenir des 
valeurs supra normales de DO2
Moyens à mettre en œuvre (1)
z Voie centrale:
– Perfusion fiable des drogues
– Mesure de la SVcO2
– Mesure de la PVC
z Cathéter artériel: 
– Meilleur contrôle de la PA en cas de choc
– Gazométrie
– Indices dynamiques de précharge
z Examens biologiques: 
– Contrôle avant la 6e heure de: SVO2, Hb, lactate
zMonitoring de la fonction cardiaque:
– Selon les compétences: swan, Picco, 
echocardiaque




Moyens à mettre en œuvre (2)
Objectifs pour les 6 premières 
heures: sepsis resuscitation bundle
z Lactate
z Hémocultures avant administration antibiotiques
z Antibiothérapie probabiliste (dans les 3h)
z Si hypotension (PAS < 90 ou PAM < 70) ou
lactate > 4 mmol/L
– Expansion volémique
– Vasopresseurs si PAM < 65 malgré expansion 
volémique
z Si hypotension ou lactate persiste:
– Maintenir PVC 8-12 (préférer indices dynamiques)
– Inotrope (si Htc < 30% => d’abord transfusion), si 
SVcO2 < 70%, SvO2 < 65% et PVC > 8 mmHg

Dans les premières 24 heures
z Objectifs thérapeutiques des 6 premières heures
z Sepsis management bundle:
– Corticoïdes low dose 
– Protéine C
– Contrôle de la glycémie (< 150 mg/dl)
– Ventilation protectrice (Pplat < 30 cmH2O)
z Adaptation ABth
z Diminution des vasopresseurs
z Soins standards:
– Prophylaxie TVP
– Prévention ulcère de stress
– Nutrition
– Epuration extra-rénale
Les 24 premières heures


Les corticoïdes dans le choc 
septique
z Doses pharmacologiques abandonnées dans 
les années 80’
zMécanismes action corticoides dans le choc 
septique:
– Diminution de la production de NO
– Augmentation de l’expression des récepteurs aux 
catécholamines désensibilisés par feed back négatif 
lié aux taux circulants élevés de catécholamines
– Inhibition de la production locale de médiateurs 
inflammatoires
P = .045
Figure 2 and Figure 3, page 648, reproduced with permission from
Bollaert PE, Charpentier C, Levy B, et al. Reversal of late septic 
shock with supraphysiologic doses of hydrocortisone.  Crit Care 
Med 1998; 26:645-650
Figure 2 and Figure 3, page 727, reproduced with permission from
Briegel J, Forst H, Haller M, et al. Stress doses of hydrocortisone 
reverse hyperdynamic septic shock: A prospective, randomized, 
double-blind, single-center study. Crit Care Med 1999; 27:723-732
P = .007
Insuffisance surrénalienne
z Mise en évidence que insuffisance surrénalienne est 
associée à un mauvais pronostic dans le choc septique (D 
Annane, JAMA, 2000)
z Absolue (0-3%): cortisol total < 150 µg/L
z Relative (70% dans étude de Annane): test au synacthen
(250µg), cortisol augmente de < 90 µg/L
z Cortisol > 340 µg/L: possibilité de résistance périphérique 
aux corticoides
z Si albumine < 25 g/L : cortisol libre
– Insuf surrénalienne: < 20 µg/l
– Test ACTH: augmentation < 31 µg/l
z Randomisée, double aveugle, vs placebo, 
multicentrique
z 300 patients en choc septique après un test 
ACTH
Annane D, Sébille V, Charpentier C, et al. Effect of 
treatment with low doses of hydrocortisone and 






















P = 0.09 P = 0.96 P = 0.04

Meta analyse
Annane BMJ 2004 Corticosteroid for severe sepsis and septic shock:
A systematic review and meta analysis

Annane BMJ 2004 Corticosteroid for severe sepsis and septic shock:
A systematic review and meta analysis
z Réduction de mortalité : NNT= 9
Annane BMJ 2004 Corticosteroid for severe sepsis and septic shock:
A systematic review and meta analysis
Annane BMJ 2004 Corticosteroid for severe sepsis and septic shock:
A systematic review and meta analysis
Etude corticus
z 500 patients: comparaison corticothérapie vs placebo
z Taux de cortisol basal: relation non linéaire avec mortalité
(mortalité plus élevée pour patients avec taux très bas ou 
très élevé)
z Répondeurs au test synacthen : mortalité plus faible
z Mortalité pas influencée par administration de corticoides
mais bien le nombre de défaillance d’organes et sortie plus 
rapide du choc
z Patients traités ont plus: hyperglycémie, recurrent septic
shock, nosocomial sepsis.































z Utilité du test au synacthen controversée: 
pas d’argument pour réserver les corticoïdes 
aux non répondeurs mais plutôt aux patients 
les plus sévères
z Hydrocortisone (Solucortef°) pdt 7 jours 

















z 1690 patients randomisés, multicentrique, 164 
centres, 11 pays: sepsis sévère (avec 3 critères de 
SIRS et au moins une défaillance d’organe < 
24h)
z Réduction de la 
mortalité de 6.1%
(RR 19.4%) à J28
Mortality and APACHE II Quartile
APACHE II Quartile





























Bernard GR. Drotrecogin alfa (activated) (recombinant human activated protein C) for the 
treatment of severe sepsis. Crit Care Med 2003; 31[Suppl.]:S85-S90










1 2 3 4 5
Placebo
Drotrecogin
Number of Organs Failing at Entry
Bernard GR. Drotrecogin alfa (activated) (recombinant human activated protein C) for the 
treatment of severe sepsis. Crit Care Med 2003; 31[Suppl.]:S85-S90
Protéine C activée
z Etude ADDRESS: patients à faible risque 
de mortalité
z Etude Enhance: confirmer efficacy and
safety of the drug

Address
z > 2600 patients randomisés , controlé, double 
aveugle , multi centrique
z But: effet chez patients à + faible risque de 
mortalité (Apache < 25, single organ failure)
z 516 centres, 34 pays
z Sepsis sévère avec faible risque de décès càd
APACHE II < 25 ou défaillance de un seul organe
Address: Résultats





z 25 pays 361 sites, étude ouverte un seul bras
z But: obtenir plus de données sur la sécurité
et efficacité du traitement 
z Sepsis sévère avec une ou plusieurs 
défaillances d’organe 
Résultats
zMortalité identique à l’étude Prowess
Résultats
z Saignement un peu plus importants que 
dans Prowess, mais aussi après la période 
d’infusion de 96h (population différente: 
plus chirurgicale, plus dysfonction 
hématologique)
Enhance: conclusions
z Confirme les données de Prowess
z Saignements un peu plus importants mais 
risque reste acceptable
zMeilleurs résultats quand traitement 
démarré dans les 24h.
Pro/ con
z Coût bénéfice (27.400 $ cost per quality-adjusted
life-year) NNT = 16
z Risque de saignement (3.5% vs 2% in Prowess)
z Efficacité chez low risk, chez l’enfant
z Variabilité dans efficacité au cours du 
déroulement de l’étude (plus efficace dans la 
deuxème partie)
z ATIII et TFPI inefficace: pourtant actif aussi en 
réduisant la formation de thrombine

Indications Xigris en Belgique
z Sepsis sévère avec deux défaillances d’organe depuis 
moins de 24 heures:
– Hypotension malgré remplissage nécessitant vasopresseur
– PaO2/FiO2 < 250 ou ventilation mécanique depuis moins de 
72h
– Oligurie < 0.5 ml/kg/h pdt au moins une heure malgré
remplissage adéquat
– Chute de PLT < 100.000 ou de 50%
– Lactate (>1.5 norm) avec EB < -5 ou pH < 7.3
z >18 ans, pas anticoagulé, pas fibrinolysé <3j, GIIbIIIa
<7j, PLT >30.000, …

En résumé: sepsis resuscitation
bundle
z A la première heure: reconnaissance de l’infection et des 
signes de gravité associés (sepsis team?), monitoring non 
invasif (PA, Sp O2), lactate, contacter USI pour avis 
z Lactate
z Hémocultures avant administration antibiotiques
z Antibiothérapie probabiliste (dans les 3h)
z Si hypotension (PAS < 90 ou PAM < 70) ou lactate > 4 
mmol/L
– Expansion volémique
– Vasopresseurs si PAM < 65 malgré expansion volémique
z Si hypotension ou lactate persistent:
– Maintenir PVC 8-12
– Inotrope (si Htc < 30% => d’abord transfusion), si SVcO2 < 70%, 
SvO2 < 65% et PVC > 8 mmHg
En résumé: sepsis management 
bundle
z Low dose of steroid
z Protéine C activée
z Contrôle glycémique
z Eviter pression plateau élevée
+ maintien des objectifs hémodynamiques, 
adaptation de l’ABTH, réduction des 










z Adapter le traitement en fonction du patient 
(c’est déjà un peu ce que l’on fait qd on 
interroge le patient sur ces ATCD 
hérditaires!)




– Single nucléotide polymorphisme (SNIP): il y 
en a 10.000.000
– Une base en plus ou en moins: il y en a 
3.000.000
90% des polymorphismes sont situés entre les 
gènes (peu d’effet)
10% sont dans les gènes
polymorphisme
z Effet au niveau de la reconnaissance:
– CD-14 Sutherland CCM 2005 CD-14 severe sepsis
susceptibility
z Protéines de l’inflammation: 
– IRAK-1 AJRCCM 2006 175-1335 IRAK-1 haplotype
increase NF-Kappa B activity
– TNF: différents polymorphismes responsables d’une 
augmentation de la secrétion (Eur Resp Journal 2005 
Gong MN)
z Coagulation: CCM 2006 Walley prot C : génotype 
AA => prot C diminuée => diminue survie
La variabilité génétique
z La race (noir plus susceptible que les blancs 
aux infections)
Nouvelles techniques 
appliquées au choc septique
z Protéomique: étude globale des protéines dans 1 milieu 
biologique
– proANP (seristra°), proadrénomodulline (Sevadil°) = facteur 
de rique de sévérité dans infection
z Cytométrie de flux: analyse des cell en suspension 
permet de détecter des marqueurs à la surf des cell:
– CD 64 recepteur IgG: marqueur de l’infect° bact à la surf des 
polynucléaires
– HLA DR sur monocytes: sensible à tous les médiateurs 
largués au cours du choc septique: IL10 et cortisol diminue le 
HLA DR, TNF et Interferon l’augmente (Monneret et al ICM 
2006); infection nosocomiale plus fréquente si HLA DR bas.
Etudes en cours




z GENIMS: Genetic and inflammatory
markers of Sepsis (Pittsburgh)
z GEN SEP GROUP
A l’avenir
z Établir le risque individuel pour permettre 
une meilleure prévention
z Compendre ce qui se passe à l’échelle d’un 
individu
z Scores de gravités adaptés
z Etude sur les traitements adaptés
